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РЕЗЮМЕ
От създаването си по времето на ерата на 
Глисън насам системата за хистологично гра-
диране на простатния карцином претърпява съ-
ществени промени. Консенсусната конференция 
на Международната асоциация по уропатоло-
гия през 2014 г. обновява критериите за морфо-
логична оценка, като най-съществените разли-
чия са по отношение определяне ролята на сле-
тите и крибриформените жлези. Освен това па-
циентите с простатен карцином се разпределят 
в нови прогностични групи, което прецизира те-
рапевтичния подход, особено в случаите с умере-
но-диференцирани тумори. Консенсусната кон-
ференция от 2019 г. внася допълнителна ясно-
та по някои проблемни аспекти във връзка с оп-
ределянето на туморния патологичен стадий и 
туморната степен при простатен карцином и 
дефинира ценни препоръки за практикуващите 
патолози. Тази обзорна статия разглежда в де-
тайли системата за туморно градиране, вклю-
чена в книгата на СЗО от 2016 г., и представя 
консенсусните решения на водещите уропато-
лози през последните години. Тази нова инфор-
мация би помогнала на общите патолози да по-
добрят диагностичните си умения, което би оп-
тимизирало избора на терапевтичен подход от 
клиницистите.
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хистологична оценка
ABSTRACT
Since its inception during the Gleason era, the sys-
tem of histological grading of prostate cancer has un-
dergone significant changes. The Consensus Confer-
ence of the International Society of Uropathology in 
2014 updated the criteria for morphological assess-
ment, with the most significant differences being in 
terms of determining the role of the fused and cribri-
form glands. In addition, patients with prostate can-
cer are assigned to new prognostic groups, which re-
fines the therapeutic approach, especially in cases with 
moderately differentiated tumors. The 2019 Consen-
sus Conference brings additional clarity on some prob-
lematic aspects in connection with the determination 
of the tumor pathological stage and tumor grade in 
prostate cancer and defines valuable recommenda-
tions for practicing pathologists. This review discuss-
es in detail the tumor grading system included in the 
WHO book from 2016 and presents the consensus de-
cisions of leading uropathologists in recent years. This 
new data would help general pathologists improve 
their diagnostic skills, which would optimize the choice 
of the therapeutic approach assigned by clinicians.




но елиминирано при дебелоиглените биопсич-
ни материали, тъй като иглите, които се използ-
ват в наши дни с размер 18, не могат да предоста-
вят достатъчно тъкан за оценка на архитектони-
ката, която би била наблюдавана при такива GP 
(11). По-важното е, че дори и да се идентифици-
рат категорични примери за GP1 или GP2, тях-
ното прогностично значение няма да се различа-
ва от това на съвременния GP3, който има благо-
приятна прогноза и не се нуждае от допълнител-
на стратификация.
Второ, имаше постепенно отделяне на GP3 от 
по-неблагоприятни модели чрез усъвършенства-
не на критериите за градиране. С течение на го-
дините всички крибриформени модели бяха из-
местени от GP3 към GP4, така че според кон-
сенсус на ISUP от 2014 г. с GP3 се обозначават 
само несливащи се жлези с добре оформени, са-
мостоятелни лумени. Това доведе до преминава-
нето на малкото потенциално метастатични ту-
мори от GP3 към GP4, оставяйки съвременния 
GP3 с почти напълно индолентни тумори. В из-
следването на Ross et al. на повече от 14 000 кар-
цинома на простатата по GS 6, нито един от слу-
чаите не е имал метастази в лимфните възли (21). 
Други проучвания показват също, че дори екс-
трапростатната екстензия при простатен карци-
ном с GS 6 е необичайна и инвазията на семен-
ните мехурчета е крайно рядка (2, 16). В проуч-
ване на Eggener et al, разглеждащо 15-годишната 
специфична смъртност от карцином на простат-
ната жлеза, само 3 от повече от 9500 пациенти с 
GS6 са починали в следствие на тумора (9). Тези 
открития потвърждават индолентното поведе-
ние на туморите с новия GS 6, което е различно 
от случаите, определени като GS6 от ерата на д-р 
Глисън. Именно тези биологични характеристи-
ки определят модерната тенденция пациентите с 
тумори с GS 6 да бъдат подложени на активно на-
блюдение, вместо на радикално лечение.
Трето, при анализиране на тумори с GS от 7 до 
10, редица проучвания показват подчертано ви-
сока хетерогенност на туморите с GS7 (24). Био-
логичното поведение на неоплазмите с GS 3+4=7 
е много по-различно от това на 4+3=7, като кар-
циномите от втората група са с 3 пъти по-висо-
ка смъртност от тези в първата група (24). Също 
така, преминаването на множество тумори от 
GS6 в GS7 при подобряване на морфологичните 
критерии допринася за повишаване на тази хе-
терогенност (6). Това дава допълнително основа-
ние за допълнителна субтипизация на GS7.
Четвърто, проучвания върху дългосрочните 
клинични резултати при пациенти с простатен 
ВЪВЕДЕНИЕ
През последните няколко години настъпи-
ха съществени промени в диагностичния под-
ход на простатния карцином. Международната 
асоциация по урологична патология (ISUP) про-
веде няколко консенсусни конференции за кар-
цинома на простатната жлеза, включително и за 
определяне на Gleason score (GS) (2014), препо-
ръки за най-добри практики при прилагане на 
имунохистохимичното изследване на заболява-
ния на простатната жлеза (2013) и за обработка 
и стадиране на резектати от радикална проста-
тектомия (Radical prostatectomy, RP) (2010) (8, 12, 
13). През 2016 г. беше публикувано 4-тото изда-
ние на „Синята книга“ на Световната здравна ор-
ганизация (СЗО), включващо нови нозологич-
ни единици, както и нови препоръки, съобразе-
ни главно с ISUP конференциите (20). През 2018 
г. беше актуализирано осмото издание на наръч-
ника за TNM стадиране на Американската съв-
местна комисия по рака (AJCC), с някои актуали-
зации в подходите за стадиране и прогностично-
то групиране на карцинома на простатната жле-
за (1). Тези промени, особено при градирането, са 
одобрени в последните урологични и онкологич-
ни терапевтични протоколи (22). Тази обзорна 
статия обобщава някои от ключовите актуализа-
ции, важни за практикуващите патолози.
Обособяване на прогностични групи (Grade 
groups)
Поредицата от ключови събития, свързани с 
диагностиката на карцинома на простатата през 
последните 2 десетилетия, завърши с голяма про-
мяна в начина му на градиране, от традиционно-
то градиране по Глисън до системата за групово 
градиране (12). Жизненоважни резултати от тези 
промени са усъвършенстването и преструктури-
рането на моделите на Глисън (Gleason patterns, 
GPs); по-доброто групиране и стратификация на 
отговарящите им клинични прояви, включител-
но ефективното определяне на индолентните ту-
мори; широкото приемане на иновативния под-
ход за активно наблюдение за нискорискови зло-
качествени тумори на простатната жлеза.
Първо, най-ниските GP (1 и 2) излизат от прак-
тическата употреба. Благодарение на имунохис-
тохимични оцветявания на базалните клетки се 
доказа, че повечето от първоначално описаните 
случаи с GP1 са всъщност аденоза (атипична аде-
номатозна хиперплазия) и че на практика няма 
лезии, които да отговарят на строгите критерии, 
описващи GP1. Въпреки че консенсусът на ISUP 
от 2005 г. все още описва GP 1 и 2 като много ряд-
ко наблюдавани, тяхното определяне е напъл-
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карцином определят оптимизирано групира-
не на тумори с различен GS. Едно проучване на 
Pierorazio et al. през 2013 г. посочва, че нивото на 
преживяемост без биохимичен рецидив за раз-
личнитe GS: 3+3, 3+4, 4+3, 8, 9 и 10, е съответно 
94,6%, 82,7%, 65,1%, 63,1%, и 34,5%. Именно това 
проучване дава базата на новото групиране на 
простатния аденокарцином в различни прогнос-
тични групи (Grade groups, GGrs). Това ново раз-
пределение влиза и в съвременните номограми 
при клиничното стадиране на простатния кар-
цином, т.нар. „таблици на Партин“ (10).
Гореспоменатите промени доведоха до въвеж-
дането при съвместната конференция на ISUP 
през 2014 г. на 5-степенна система за морфоло-
гична оценка на тумора, обособявайки 5 прогно-
стични групи: 1 (3+3), 2 (3+4), 3 (4+3), 4 (4+4) и 5 (9 
и 10) (12). В момента се препоръчва едновремен-
на оценка на GGr и GS, например GS 3+4=7 (GG 
2), с тенденцията в бъдеще да се споменава само 
GGr (Табл. 1). 
Едно от основните предимства на разпреде-
лянето в GGrs е, че новата най-ниска степен е 1 
(от 5), за разликата от използваната преди – 6 (от 
10). По този начин се избягва създаването на усе-
щането в пациентите, че имат тумор със средна 
степен на малигненост, когато в действителност 
те имат индолентна неоплазма. Също така, но-
вото групиране е много по-уместно по отноше-
ние на подбора на по-нататъшните терапевтични 
подходи. Отделянето на 3+4 от 4+3 е от значение 
за прилагането на лъчетерапия, а GS 8 е ясно раз-
граничен от GS 9 и 10, които са на края на мор-
фологичния спектър и са с много лоша прогно-
за. От практическа гледна точка е полезно избяг-
ването на трудоемкото субтипизиране на тумо-
ри с GS 4+5, 5+4 и 5+5, тъй като те попадат в една 
и съща GG и са с еднаква прогностична стой-
ност. Значителни противоречия има около GG 4, 
в състава на която влизат тумори с GS 4+4, 3+5 и 
5+3. Те не са изучени достатъчно по отношение 
на честота на биохимичен рецидив и преживяе-
мост, което потенциално би наложило определя-
нето на по-прецизни критерии за допълнителна-
та им стратификация в бъдеще.
Дефиниране и интерпретации на GP
На конференцията на ISUP през 2014 г. са въ-
ведени няколко подобрения по отношение опре-
делянето на GP. Както се спомена по-горе, за GP3 
се приемат само добре оформени жлези с напъл-
но тапицирани от клетки лумени, като в тази ка-
тегория влизат жлези с всякакви форми и раз-
мери, например малки (микроацинарни и атро-
фични), големи (псевдохиперпластни и микро-
кистични) и разклонени жлези (12).
Разграничаването между някои форми на 
GP3 и GP4 може да бъде трудно, особено когато 
диагностичната дилема е между тангенциално 
срязани добре оформени жлези (GP3) и недобре 
оформени жлези (GP4) или между много плът-
ни струпвания на иначе самостоятелни жлези 
(GP3) и сливащи се жлези (GP4) (19, 27). Проучва-
Прогностична група Резултат по Глисън Морфологично описание
1 3+3=6 Самостоятелни, отделни, добре оформени жлези
2 3+4=7
Предимно добре оформени жлези, с по-малък дял 
от слети (недобре оформени) крибриформени/
гломерулоидни жлези
3 4+3=7
Предимно слети (недобре оформени) крибриформени/
гломерулоидни жлези и по-малко добре оформени 
жлези
4 4+4=8, 3+5=8, 5+3=8
Само слети (недобре оформени) крибриформени/
гломерулоидни жлези или предимно добре оформени 
жлези и по-малко слети (недобре оформени) 
крибриформени/гломерулоидни жлези или предимно 
слети (недобре оформени) крибриформени/
гломерулоидни жлези и по-малко добре оформени 
жлези
5 4+5=9, 5+4=9, 5+5=10
Липса на формиране на жлези, присъствие на некрози 
със или без присъствие на слети/недобре оформени/
крибриформени/гломерулоидни жлези
Табл. 1. Обособяване на прогностични групи спрямо изчисляване на резултат по Глисън
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ния между различните специалисти показват, че 
патолозите срещат най-големи затруднения при 
оценката на недобре оформени жлези като GP4, 
особено когато те са примесени с множество 
жлези тип GP3 (27). Проблемни остават за оцен-
ка и твърде малки туморни фокуси. Конферен-
цията на ISUP през 2014 г. дава препоръки по от-
ношение на някои от тези казуси (12). Първо, GP4 
трябва да се поставя на малко увеличение (обек-
тив х10). Второ, при проблемни случаи с твърде 
малко на брой привидно недобре оформени жле-
зи моделът на избор трябва да бъде GP3. По от-
ношение разграничаването на много плътни ст-
рупвания на отделни жлези от слети жлези се 
препоръчва внимателното проследяване на епи-
телната тапицировка – при отделните жлези лу-
мените трябва да са ясно проследими и напълно 
самостоятелни, докато слетите жлези биха били 
разделени от само един ред клетки.
По настоящем в рубриката GP4 се приемат че-
тири морфологични модела на изграждащите 
тумора жлези: крибриформени, слети, недобре 
оформени и гломерулоидни. Няколко скорош-
ни проучвания ясно показаха, че от тези моде-
ли крибриформеният е с по-лоша прогноза и из-
ход от тези при некрибриформените модели (17, 
18). Сред случаите на простатен карцином с GS7 
крибриформената архитектоника се е установи-
ла като независим предиктивен фактор за PSA, 
биохимичен рецидив, метастазиране и специ-
фична преживяемост (7).
На консенсусната конференция на ISUP през 
2014 г. се въвеждат и някои промени по отноше-
ние на морфологията, отговаряща на GP5 (12). 
Традиционно, GP5 включваше широки некро-
тични полета, листовиден растеж без жлезообра-
зуване в туморния паренхим, както и инфилтра-
ция на клетки поединично. Сега към този модел 
са добавени средни до големи гнезда с образува-
не на розетки, както и фокални, но недвусмисле-
ни комедонекрози. Важно е да се отбележи, че от-
делни жлези с некротичен интралуминален де-
трит не се приемат за GP5 (14).
НОВИ ПОДХОДИ И ПРЕПОРЪКИ 
ЗА ИЗГРАЖДАНЕ НА 
ПАТОЛОГОАНАТОМИЧЕН ОТГОВОР
Определяне на хистологичен модел и обем 
на GP4
Няколко проучвания показват линейна коре-
лация между нарастващия процент на GP4 при 
карцином с GS7 в биопсични и RP проби с пови-
шен риск за PSA и биохимичен рецидив (5). По-
ради това, определянето на точния процент на 
GP 4 в тези случаи може да доведе до оптимизи-
ране на терапевтичните стратегии. Така напри-
мер, пациент с простатен карцином с GS 3+4=7 с 
GP 4 от 5% може да бъде включен в протокол за 
активно наблюдение, за разлика от пациент с GP 
4 от 45%.
Също така, прецизното оценяване на кри-
бриформения модел също се препоръчва от ре-
дица автори (5, 17). От всички модели, влизащи 
в рубриката на GP4, именно крибриформеният 
има най-висок риск от биохимичен рецидив, да-
лечни метастази и смърт, свързана със заболява-
нето (5). Поради клиничната си значимост има 
предложения този модел да се включи като от-
делна променлива в бъдещите протоколи за ту-
морно градиране (17). Установяването на кри-
бриформени жлези би трябвало да изключи па-
циентите от протоколи за AS, дори при много 
малък процент на GS4 в тумора. При пациен-
ти с RP крибриформеният модел може да се из-
ползва за допълнително субтипизиране на огро-
мната GS 7 кохорта с цел подобрено прогностич-
но стратифициране (5). Например материал RP с 
орган-ограничен карцином и GS 3+4=7 с 5% GP4 
и без данни за крибриформен строеж ще има би-
ологично поведение, доближаващо се много по-
вече до GS6, и може да бъде третиран клинично 
като такъв. Въпреки установените препоръки, 
е необходима още информация, за да се оцени 
пълното значение на съобщаването и количест-
вената оценка на крибриформената морфология.
Градиране на мултифокални тумори и оце-
няване на резекционни линии при RP
Простатният карцином често е мултифока-
лен. В случаите, когато се установи доминантен 
възел (с най-висока степен или стадий), други-
те по-малки и нискостепенни туморни възли не 
трябва да се взимат под внимание за оценката на 
главния възел (2). Въпреки че този подход е пре-
поръчан на конференцията на ISUP през 2010 г., 
много патолози все още изчисляват GS на RP на 
базата на осредняване стойностите, установени 
както в доминантния възел, така и в по-малки-
те туморни фокуси, което подвежда клинициста 
(25).
Позитивните резекционни линии при RP се 
определят като една от променливите с най-теж-
ка прогностична стойност по отношение на био-
химичното рецидивиране (15). За ангажирани 
се приемат линиите, при които туморът директ-
но навлиза в туша. Няколко проучвания показ-
ват, че резекционните линии могат да бъдат до-
пълнително стратифицирани, за да се определи 
рискът от биохимичен рецидив. Като най-опти-
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мална гранична стойност е определено линеар-
ното ангажиране на туша от 3 мм (23). Някои ав-
тори също препоръчват да се определя GG в зо-
ната на позитивна резекционна линия, като това 
също може да има предиктивна стойност относ-
но вероятността от биохимичен рецидив (4).
Допълнителни уточнения
През 2019 г. в Ница, Франция, се състоя друга 
консенсусна конференция, имаща за цел допъл-
нително да обсъди и прецизира някои диагнос-
тични подходи, имащи връзка с детайли около 
градирането на простатния аденокарцином при 
иглени биопсии и при резекционни материали. 
Въпреки че решенията от конференцията не са 
интегрирани в официалните препоръки на СЗО 
и не водят до промяна в класификацията и в сис-
темата на градиране на простатния карцином, те 
дават полезни препоръки за повишаване на ди-
агностичната точност на практикуващите пато-
лози. Обсъден е също и напредъкът в сферата на 
изкуствения интелект и потенциалната му роля 
за по-прецизно градиране на простатния карци-
ном (26).
За целите на конференцията са сформирани 4 
работни групи, които правят анализ на налична-
та научна литература и доказателства по следни-
те теми: количествена оценка на GS при биопсич-
ни и резекционни материали; значение на оцен-
ката на крибриформения GP и интрадукталния 
карцином; различия в градирането по отноше-
ние базирането на цели случаи или на отделни 
локации, оценка на отделни биопсични цилин-
дри и на таргетни биопсии; роля на изкуствения 
интелект (26).
Работните групи са съставени от 16 експерти 
в сферата на простатната патология от 4 конти-
нента: 13 урологични патолози, 1 уролог, 1 спе-
циалист по образна диагностика и 1 експерт по 
анализ на изображения. Преди осъществяването 
на срещата е извършено онлайн проучване във 
връзка с противоречиви моменти в диагностич-
ната практика, като то генерира 252 пълни отго-
вора и на базата на тях са определени ключови-
те теми на консенсусната конференция. След об-
съждането и анализа на данните, консенсусни 
решения и препоръки във връзка с градирането 
на простатния карцином са постигнати по след-
ните точки, представени в Табл. 2.
Консенсусната конференция на ISUP от 2019 
г. убедително затвърждава схващането за висо-
ката важност на количественото разпределение 
на GP в общия GS, на терциерния и на малкия 
GP, на инвазивния крибриформен карцином и 
на интрадукталния карцином, както и предоста-
вя препоръки за тяхното съобщаване. Също така 
обобщава съвременните диагностични предиз-
викателства в епохата на MRI-насочените биоп-
сии и посочва някои неразрешени въпроси за 
по-нататъшни изследвания (26).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Внесените на конференцията на ISUP през 2014 
г. промени по отношение градирането на прос-
татния аденокарцином доведоха до по-прецизно 
стратифициране на пациентите в прогностични 
групи. Въпреки тези нововъведения, още редица 
морфологични променливи могат да бъдат вклю-
чени в хистологичния отговор на патолога, които 
да оптимизират по-нататъшния клиничен под-
ход и да определят по-точно очакваното биоло-
гично поведение на изследваните тумори.
Благодарности: Статията е резултат на 
изследванията по проект № 19003, извършени в 
рамките на научноизследвателската дейност 
към МУ-Варна, финансирана целево от държав-
ния бюджет.
Да се съобщава процентът на GP4 за всички GS (ISUP GG 2 и 3).
Да се включат в изграждането на GS терциерни/малки фокуси на GP4 и GP5, ако те са >5% от туморния 
обем при материали от радикална простатектомия.
Да не се градира интрадукталният карцином, когато няма наличен инвазивен карцином.
GS на интрадукталния карцином да се инкорпорира в крайния GS, когато има наличен инвазивен карцином.
Да се коментира наличието на интрадуктален карцином при биопсични и резекционни материали.
Да се коментира наличието и значението на инвазивен крибриформен модел на растеж при биопсични и 
резекционни материали.
Да се определя отделен GS за всяка отделна биопсична локация при систематични иглени биопсии.
Да се назначава глобален (събирателен) GS за всяка суспектна лезия при MRI-насочени биопсии.
Да се описват бенигнените хистологични находки при MRI-насочени биопсии, когато липсва карцином.
Табл. 2. Списък с постигнатите консенсусни решения по отношение на градирането на простатния 
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